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Uvealni melanom je nejcastéjsi o¢ni malignitou. Navzdory spole¢nému plvodu v melanocytech se svymi biologickymi vlast-
nostmi od kozniho melanomu zdsadné odlisuje. Metastatické onemocnéni ma velmi Spatnou prognézu. Jde o chemorezistentni
onemocnéni a efekt imunoterapie, kterd znamenala prdlom v 1é¢bé kozniho melanomu, je u uvedlniho melanomu neuspokojivy.
Jednoznacny posun v |é¢bé predstavuje tebentafusp, fadici se do skupiny immTAC (immune-mobilising monoclonal TCR against
cancer). Tebentafusp jako prvni preparat prokazal prodlouzeni celkového preziti ve studii faze lll, kterd byla nedavno publikovana.
MozZnosti a pfinos imunoterapie v 1é¢bé metastatického uvealniho melanomu pfindsime v tomto prehledovém ¢lanku.
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Immunotherapy for the treatment of metastatic uveal melanoma

Uveal melanoma is the most common ocular malignancy. Despite its common origin in melanocytes, it differs fundamentally from
cutaneous melanoma in its biological properties. Metastatic disease has a poor prognosis. It is a chemoresistant disease and the
effect of immunotherapy, which marked a breakthrough in the treatment of cutaneous melanoma, is unsatisfactory in uveal mela-
noma. A clear shift in treatment is tebentafusp, which belongs to the group immTAC (immuno-mobilizing monoclonal TCR against
cancer). Tebentafusp was the first drug to demonstrate prolongation of overall survival in a recently published phase Il study. The

possibilities and benefits of immunotherapy in the treatment of metastatic uveal melanoma are presented in this review article.
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Uvod

Uvedlni melanom je nej¢astéjsi o¢ni malig-
nitou. Postihuje nej¢astéji cévnatku, v mensi
mire pak fasnaté télisko a duhovku. Ro¢ni
incidence se v Evropé pohybuje kolem 4-7/
1000000 obyvatel (1). Zvysené riziko vzniku
je popsano u choroidalnich név(, okuldrni
nebo okulodermalni melanocytézy, rizikova
je svétla barva duhovky a klze, zndmé jsou
rovnéz familidrni formy (napf. syndrom BAP1,
inaktiva¢ni mutace tumor BRCAT - asocio-
vaného proteinu 1 - predispozice k mezote-
liomu, melanomu a renalnimu karcinomu),
znamy je také vliv UV zafeni (2). Stejné jako
melanom koZni, ma i uvedini melanom svijj
plvod v melanocytech. Vykazuje ale zasad-

ni biologické a genetické odlisnosti. Oko je
imunitné privilegovany orgdn a melanom
si vlastnosti, které mu umoznuji unik pred
imunitnim systémem, zachovava i po opus-
téni tohoto privilegovaného prostredi (3). Ve
srovnani s koznim melanomem ma vyrazné
nizsi expresi PD-L1, a to jak na nddorovych
burikéch (5,1% vs. 26,1%, p <0,0001), tak na
nador infiltrujicich lymfocytech (51,1 % vs.
73,6 %, p = 0,009) (4). Typicka je také velmi
nizka mutac¢ni naloz (5). Mutace gent BRAF
nebo NRAS jsou nalezeny vyjimecné. Naproti
tomu az v 90 % jsou pritomny specifické driver
mutace GNAQ nebo GNAT1. Ty ovliviuji signa-
liza¢ni kaskadu PLCB/PKC, RAF-MEK-ERK (6, 7).
Zhruba u 50% primarnich tumort a u 80%

metastatickych tumord je rovnéz pfitomna
inaktiva¢ni mutace genu BAP1 (8). Casté jsou
chromozomalni aberace (chromozom 1, 3,
6 a 8), nejcastéjsi je monozomie 3, kterd je
spojena s horsi prognoézou (9). V terapii lokali-
zovaného onemocnénije dllezitym aspektem
zachovani vizu, svoje uplatnéni ma brachy/
teleradioterapie, lokdlni resekce, fototerapie
a kombinované pfistupy. Tyto metody omezily
dfive ¢astéjsi enukleaci. Standardni adjuvantni
|é¢ba neni definovéna.

Uvedlni melanom je zna¢né agresivni one-
mocnéni s vyraznym potencidlem zakladat
vzdalené metastazy, a to hematogenni cestou.
V dobé diagndzy jsou zjistény u méné nez
3% pacientll, u 20-70 % pacientt ale vznikaji
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pozdéji. Dominantni lokalitou jejich vzniku
jsou jatra, objevuji se také v plicich, kostech
a meékkych tkanich. Median celkového pre-
Ziti je u metastatického onemocnéni kolem
13 mésict (10). V ptipadé, ze je onemocnéni
omezeno pouze na jatra, lze zvazit lokalni
terapii, tj. resekci, stereotaktickou radioterapii,
abla¢ni metody, transarteridlni embolizaci
nebo hepatalni perfuzi melfalanem. Pfinos
na prodlouzeni preziti je predmétem dalsiho
vyzkumu (11). Po selhani téchto metod nebo
v pfipadé, Ze jejich uziti neni mozné, napf.
z divodu dostupnosti, rozsahu onemocnéni
v jatrech nebo pfitomnosti extrahepatélniho
postizeni, je jedinou moznosti pouziti sys-
témové |écby. Vzhledem k absenci dat z kli-
nickych studii faze Ill je zatim v guidelines
NCCN u metastatického uvealniho melanomu
jako preferovana volba lécby tcast v klinické
studii (12).

Chemoterapie a cilena lé¢ba

Vyznam chemoterapie je minimalni, uve-
alni melanom je chemorezistentni onemoc-
néni. Kupfikladu Ize uvést vysledky studie
faze ll, ve které byl u 24 pacientd pouzit rezim
BOLD (bleomycin, vinkristin, lomustin, da-
karbazin) spolu s rekombinantnim interfero-
nem alpha-2b. U Zzadného pacienta nedoslo
k 1é¢ebné odpovédi, u 8% bylo dosazeno
stabilizace onemocnéni (13). Preferovana je
monoterapie, napf. dakarbazin, temozolomid,
paklitaxel (12). Zvlastni molekularni profil uve-
alniho melanomu je také podkladem snahy
o zavedeni cilené [é¢by, zejm. MEK inhibitor(.
Dosavadni vysledky jsou ve srovnani s efek-
tem inhibice drahy BRAF/MEK u kozniho me-
lanomu zklamanim (14). Ani inovativni kom-
binovana cilena lé¢ba nepfinesla vysledky,
napf. studie faze Ib/Il s kombinovanou Ié¢bou
inhibitorem MEK (binimetinib) a PKC (sotra-
staurin) neprokazala efekt, navic byla zatizena
znacnou toxicitou a byla ukoncena (15). Do
doporuceni NCCN se jako jediny s vyhradami
dostal trametinib (12).

Imunoterapie

Pouziti imunoterapie, konkrétné check-
point inhibitord, znamenalo zna¢ny posun
v |é¢bé mnoha malignit, obzvlast u metasta-
tického kozniho melanomu. Zavedena je
lé¢ba ipilimumabem - inhibitorem CTLA-4
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(cytotoxic T lymphocyte antigen) a nivoluma-
bem a pembrolizumabem - inhibitory PD-1
(programmed death-1). U¢inné&ji a zaroven
toxiCtéjsi je kombinace nivolumabu aipilimu-
mabu. Bohuzel checkpoint inhibitory u me-
tastatického uvedlniho melanomu ocekavani
nesplnily. MoZnou pfi¢inou je samotny ptvod
této malignity v oku, které je imunitné privi-
legovanym mistem a nizsi exprese PD-L1 (4).
Pacienti s uvedlnim melanomem pak byli v na-
prosté vétsiné z klinickych studii vylouceni,
k dispozici jsou tak pouze omezené retrospek-
tivni analyzy nebo data z malych studii faze
Inebo Il. Soubory studovanych pacientt jsou
nehomogenni, data jsou v mnoha ohledech
nekonzistentni a jejich srovnani je obtizné. Je
ziejmé, ze ¢ast pacientl z |é¢by checkpoint
inhibitory profituje, zejm. ve smyslu dosazeni
dlouhodobé lécebné odpovédi nebo stabiliza-
ce onemocnéni.V praxi zatim neni zadny spo-
lehlivy biomarker, ktery by pomohl selektovat
pacienty vhodné pro tuto lé¢bu. Nejlepsich
vysledkl dosahuje kombinace nivolumabu
a ipilimumabu, nicméné do popredi vstupu-
ji nové moznosti imunoterapie, konkrétné
bispecificky fuzni protein tebentafusp. Ten
jako jediny jednoznacné prokazal prodlouzeni
celkového preziti.

Blokada CTLA-4

Vyznam monoterapie ipilimumabem ja-
ko nejpouzivanéjsim inhibitorem CTLA-4 je
v terapii metastatického uvealniho melanomu
nejspise marginalni. Jisté vysledky pfinesla
napt. studie publikovana v roce 2013, ktera
hodnotila U¢inek ipilimumabu u 82 predlé-
¢enych pacient(. IrORR (immune-related re-
spons rate) byl 5% a irDCR (immune-related
disease control rate) dosahl 34 %. Pfi mediadnu
follow-up 5,6 mésice byl median PFS (progre-
ssion free survival) 3,6 mésice a median OS
(overal survival) 6,0 mésice. Jednoleté pfeziti
bylo 31 % (16). Dalsi multicentricka retrospek-
tivni analyza hodnotila 39 pacient(, zjistény
ORR (objective response rate) po 12 tydnech
byl 2,6 %, kontrola onemocnéni dosahla 46 %,
medidn OS od prvni davky ipilimumabu byl
9,6 mésice, po 23 tydnech byl RR 2,6 % a kon-
trola onemocnéni 28,2 %. Dva pacienti do-
sahli kompletni remise (z toho jeden po 100
tydnech po Uvodni stabilizaci). Median OS
¢inil 9,6 mésice (17). Retrospektivni analyza

publikovédna belgickymi autory byla zamé-
fena na zjisténi vlivu ipilimumabu na preziti
u predlécenych pacientld s metastatickym
uvedlnim melanomem a zahrnovala 24 paci-
entq, pficemz u 23 z nich nebyla pozorovana
zadna lécebna odpovéd, 1 dosahl pozdni par-
cidlni odpovéd po 9 mésicich. Stabilizace byla
zaznamenana u 4 pacientd. Median OS dosahl
9,7 mésice, rocni preziti bylo 45,6 %, dvouleté
pak 11,4 % (18). Studie faze Il skupiny DeCOG
(Dermatologic Cooperative Oncology Group)
prezentovala vysledky 45 predlécenych (85 %)
i nepredlécenych (15%) pacientd. Jednolety
OS dosahl 22 %, median OS byl 6,8 mésice
(95% Cl 3,7-8,1) a DCR (disease control rate)
po tfech mésicich Cinil 47 %, pficemz nejlepsi
odpovédi byla stabilizace onemocnéni (19).
Zkoumal se také mozny pfinos a bezpecnost
kombinace ipilimumabu a radiofrekven¢ni
ablace, a to ve studii faze Ib/Il (SECIRA-UM).
Nebyla pozorovéna zadna objektivni odpo-
véd, kontrola onemocnéni byla 5% a 11 %
(v zavislosti na davce ipilimumabu, 10mg/
kg resp. 3 mg/kg). Dosazeny mOS byl naopak
14,2 mésice a 9,7 mésice (kohorta 10mg/kg
resp. 3mg/kg) (20).

Blokada PD-1/PD-L1

Lécba anti-PD-1/anti-PD-L1 dosahuje prav-
Cité nez lé¢ba anti-CTLA-4. Efekt pembrolizu-
mabu byl poprvé studovan na kohorté 10 ipili-
mumabem predlécenych pacientl. Z 8 hodno-
cenych byl zaznamenén 1 piipad CR, 2 pfipady
PR a 1 pfipad SD (21). Studie faze Il s pembro-
lizumabem provedena na pouze 5 pacientech
bez vétsiho jaterniho metastatického postizeni
prokazala u 1 pacienta kompletni remisi, u 2
pacientd bylo dosazeno dlouhodobé stabili-
zace, zajimavy byl mPFS, ktery ¢inil 11,0 mésice
(22). Prospektivni observacni kohortova jedno-
ramenna studie u 17 hodnocenych pacient
nezjistila po podani pembrolizumabu zadnou
CR, ORR pak byl 11,7 %, PFS pak 3,8 mésice,
pro pacienty, ktefi byli |éceni vice nez 5 let od
diagnozy pak 9,7 mésice (23). Obsahlejsi byla
analyza 56 pacientli z 9 akademickych center.
86 % z téchto pacientll bylo predlécenych, vét-
inou ipilimumabem. Pfevazna ¢ast (68 %) byla
lé¢ena pembrolizumabem, 29% pak nivolu-
mabem, zbytek atezolizumabem. Publikovany
byly pouze souhrnné vysledky. Objektivni od-
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povéd byla zaznamendna u 2 pacient (ORR
3,6 %), stabilizace onemocnéni u 5 pacientt
(9%), mPFS byl 2,6 mésice a mOS 7,6 mésice.
Nebyla zjisténa souvislost mezi predlécenim
ipilimumabem a PFS nebo OS (24). Japonsti
autofi (National Cancer Center Hospital, Tokyo)
vyhodnotili pfinos nivolumabu u 14 systémové
nepiedlécenych pacientli. ORR bylo 7,1 % (1 PR),
DCR 42,9 %, mPFS bylo 10 tydn(, mOS bylo 60
tydn( (25). Nejnovéjsi multicentricka analyza
z roku 2021 retrospektivné hodnotila 17 paci-
entll (16 hodnotitelnych), byl zjistén ORR 18 % (1
CR, 2 PR), mPFS 5,8 mésice a mOS 10,5 mésice.
Delsi parametry preziti byly pozorovany u pa-
cienti s ECOG-PS 0 (26).

Dudlni blokada CTLA-4 a PD-1
Kombinovana terapie anti-CTLA-4 a anti-
-PD-1 blokuje dvé riizné faze aktivace T lym-
focytd. Podobné jako u kozniho melanomu
je u metastatického uvedlniho melanomu
dosazeno kombinovanou terapii lepsich vys-
ledkd, které se ale koznimu melanomu ani
nepfiblizuji. Nicméné dostupna data uziti této
kombinace v 1é¢bé uvediniho melanomu jsou
konzistentnéjsi nez u monoterapie a podle vie-
ho jde o efektivnéjsi Ié¢ebny pristup za cenu
vyssi toxicity. Retrospektivni zhodnoceni 64
pacientll ze 16 némeckych center, ze kterych
50 bylo nepredlécenych, zbytek predlécen
imunoterapii. Pouzita byla pfevédzné kombi-
nace nivolumab + ipilimumab (92 %), zbytek
kombinaci pembrolizumab + ipilimumab.
ORR byl 15,6% (CR 3,1%, PR 12,5 %), median
PFS byl 3,0 mésice a odhadovany median OS
byl 16,1 mésice. Median trvani odpovédi inil
25,5 mésice. Podobnych vysledkl doséhla no-
véjsi retrospektivni analyza 89 pacientt (45 %
predlécenych rliznymilécebnymi modalitami)
ze 14 americkych akademickych center. ORR
|1ze dosahl 11,6 % (1% CR, 10% PR), stabiliza-
ce byla zaznamenéna u 24 %, PD bylo u 62 %.
Median PFS byl 2,7 mésicli a mOS doséahl 15
mésicu (28). Studie faze Il zahrnovala 35 paci-
entl 1é¢enych nivolumabem a ipilimumabem.
Predchozi 1é¢ba byla povolena. ORR byl 18%
(z toho 1 pacient dosahl kompletni remise),
median PFS byl 5,5 mésice a median OS byl 19,1
mésice. Toxicita G3/4 byla zaznamenana u 40 %
(29). Jednoramenna studie faze Il GEM1402
provedena Spanish Melanoma Group (GEM)
hodnotila kombinaci nivolumab a ipilimumab
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Obr. 1. Mechanismus tcinku tebentafuspu (32)

£gp100
(antigen)

Buiika uveilniho
melanomu

T lymfocyt

u nepredlécenych pacientl. Témér 80 % z nich
mélo jaterni postizeni, vice nez polovina mi-
mojaterni postizeni. Byl zaznamenén ORR byl
12%, SD u 52 %, DCR 64 %, mPFS byl 3,0 mésice,
mOS byl 12,7 mésice. Ro¢ni preziti bylo 51,9 %.
Toxicita = G3 doséhla 54 % (30).

Nova forma
imunoterapie-immTAC

Novou formou imunoterapie je pouziti
bispecifickych fuznich proteinli ze skupiny
immTAC (immune mobilising monoclonal TCR
against cancer). Vysoce afinitni TCR (T cell re-
ceptor) se vaze na definovany antigen, napf. na
intracelularni antigenni fragment, ktery je pre-
zentovan v komplexu s HLA na buné¢ném po-
vrchu. Tento TCR je fuzovan na jednoretézcovy
protilatkovy fragment anti-CD3. Ten se vaze
na jakykoli T lymfocyt CD3+ (CD4+ a CD8+)
bez ohledu na jeho specificitu. Dochazi tak
k ndboru imunitnich bunék a ovlivnéni jinak
imunitné chudého (tzv. studeného) nado-
rového mikroprostfedi. TCR je designovany
a ucinny pouze pro urcity typ HLA (human
leucocyte antigen) (31). Tebentafusp je prv-
nim lékem z této skupiny, ktery se dostava
do klinické praxe. Jeho molekula se svou TCR
¢asti vaze na fragment proteinu gp100, ktery
je na melanomovych bunkach, na rozdil od
normalnich melanocytd a jinych bunék, silné
exprimovan. Podminkou je, aby byl peptid
navazan na HLA-A*02:01, ktery je pfitomen
u cca 50% pacient(li (Obr. 1) (32).

Priznivé vysledky jednoramennych studii
faze /11 IMCgp100-01 (NCT01211262) (33) a fa-
ze /Il IMCgp100-102 (NCT025730308) (34) byly
podkladem pro studii faze Il IMCgp100-202
(NCT03070392) (35). V této studii bylo ran-
domizovano 378 nepiedlécenych pacientd
v poméru 2:1 (252 pacientll Ié¢eno tebenta-
fuspem, 126 pacientt lé¢enych volbou zkou-
Sejiciho Iékare, tj. pembrolizumabem, ipilimu-

solubilni
TCR
_—

+ tebentafusp

tebentafusp

mabem nebo dakarbazinem). Odhadované
pfeziti po prvnim roce v intention-to-treat
populaci ¢inilo 73 % (95 % Cl 66-79) ve skupi-
né s tebentafuspem vs. 59% (92 % Cl, 48-67)
v kontrolni skupiné (HR pro smrt 0,51, 95 % Cl
0,37-0,71, p = 0,01), odhadovany median OS
byl 21,7 mésice (95% Cl, 18,6-28,6) ve skupi-
né s tebentafuspem vs. 16,0 mésice (95% Cl,
9,7-18,4) v kontrolni skupiné (Obr. 2). Celkové
preziti bylo vyssi ve viech predem specifikova-
nych podskupinach. PreZiti bez progrese jako
sekundérni end point bylo v Sesti mésicich
31%vs. 19% (HR pro progresi/smrt 0,73, 95 %
Cl0,58-0,94, p=0,01) (Obr. 2). Toxicita teben-
tafuspu vedla k prerusenilécby ve 2%, v kon-
trolni skupiné to bylo 4,5%. Nejcastéjsi zaz-
namenanou cytokiny mediovanou toxicitou
jakéhokoli stupné byl syndrom z uvolfovéni
cytokinli (89 %), horecka (76 %), zimnice (47 %),
nicméné toxicita G3/4 se objevila pouze v 1,4,
resp. 0,4 % pacientd. Casta byla toxicita kozni-
vyrazka jakéhokoli stupné (83 %), podobné
pruritus (69%) a sucha kdze (29 %), cetnost
toxicity G3/4 byla 18,5, resp. 0%. V souvis-
losti s tebentafuspem nebylo zaznamenano
zadné umrti. Tebentafusp byl schvélen FDA
25. 1. 2022 pro terapii HLA-A*02:01 pozitiv-
nich dospélych pacientl s neresekovatelnym
nebo metastatickym uvedlnim melanomem.

Schvalovaci proces EMA probiha.

Perspektivy imunoterapie
do budoucna

Je velmi pravdépodobné, Ze imunote-
rapie v riznych formach, ev. kombinacich
s dalSimi modalitami bude tvofit zéklad |é¢by
metastatického uvedlniho melanomu. Pro
ilustraci uvedeme nékolik prikladd. Slibné
jsou vysledky studie faze Il, kterd vyhodnoco-
vala metodu adoptivniho pfenosu autolog-
nich tumor infiltrujicich lymfocytd. Tyto byly
ziskdny z metastazektomie a expandovany
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Obr. 2. Celkové preziti (overall survival) a preziti bez progrese (progression-free survival), hodnotici efekt
tebentafuspu ve srovndni's kontrolou (pembrolizumab, ipilimumab nebo dakarbazin) (35)
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o
T

Median celkového preziti (95% Cl)
Tebentafusp 21,7 mésicl (18,6-28,6)
Kontrola 16,0 mésict (9,7-18,4)
Stratifikované hazard ratio pro dmrti 0,51
(95% Cl,0,37-0,71)
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o
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Median preziti bez progrese (95% Cl)
Tebentafusp 3,3 mésice (3,0-5,0)
Kontrola 2,9 mésice (2,8-3,0)
Stratifikované hazard ratio pro preziti
bez progrese nebo umrti

0,73 (95% Cl, 0,58-0,94)

0.0 T T T

Mésice
Pocet pacient( v riziku

Tebentafusp 252 233 107 64 58 32 18 14 12 10 7 7
Kontrola 126 97 35 1716 9 3 3 2 1 1 0

ex-vivo. Pacienti pak byli lé¢eni lymfodeplec-
ni chemoterapii (cyklofosfamid a fludarabin)
a nasledné podstoupili infuzi autolognich
tumor infiltrujicich lymfocytl a vysokodav-
kovany IL-2. Z 20 hodnocenych pacientli byla
zaznamenana lécebnd odpovéd u 7 (35 %),
u 1 pacienta byla dokonce zjisténa kompletni
odpovéd (36). Objevuji se také nové tera-
peutické cile, napt. PRAME (preferentially
expressed antigen in melanoma) (37). Dalsi
imunoterapeuticka strategie je zaloZzena
na pfedpokladu, Ze epigenetické zmény se
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